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第一章　イントロダクション
シガトキシン類は､熱帯･亜熱帯地方で頻繁に発生する世界最大規模の食中毒シガテラの主要原因毒で
ある｡巨大で複雑な構造を有するシガトキシン類の全合成は非常に挑戦的な課題であり､毒性発現機構解
明･シガテラ食中毒の予防のためには､極微量天然成分であるシガトキシン類の合成化学的供給が期待さ
れている｡私たちはこのような生物学的･有機合成化学的に非常に興味深いシガトキシン類の全合成を目
指し､研究を展開しており､ 2001年にCTX3Cの第一世代全合成を達成した｡更に､ 2004年にはより効
率的な第二世代全合成も確立した｡しかし､シガトキシン頬が共通して有している中央構造の構築法は確
立されているが､部分構造の統一的な合成法は確立されておらず､シガトキシン類の大量供給には至って
いなかった｡私は代表的なシガトキシンであるCTX3C(1)､ CTXIB(2)左右両フラグメントの効果的合成
法の確立を目指し､研究を開始した｡
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第二章　cTX3C右側フラグメントの立体選択的合成
第一世代､第二世代全合成の際､利用された右側フラグメントの合成法はエノールエーテル3に対する
ヒドロホウ素化/酸化反応を経るものであった｡しかし､この反応の立体選択性は極めて低く目的のアル
コールは僅かしか得られなかった｡私はエポキシ化/還元を経る新規反応の開発に成功し､ 1及び2の右
側フラグメント5, 6を合計lグラム以上合成可能な方法論を確立した｡
第三章　0,S-アセタール新合成法
cTX3C第二世代全合成での鍵反応である､クロロスルフイドとアルコールからの0,S-アセタール合
成は温和な条件下巨大な部分構造が連結できる強力な反応である｡私は塩素の代わりにフッ素が活性化基
として利用可能ではないかと考えた｡種々検討の結果､ DASTをフッ素化剤に用いると､フルオロスルフイ
ド8を定量的に与えた｡ 8とアルコール9からの0,S-アセタール合成はYb(OTf),を活性化試薬として
用いることで79%の良好な収率で達成できた｡
第四章　アシルラジカル付加反応を経由するポリエーテル新合成法
前章までに示したように0,S-アセタールは部分構造の連結に極めて有効な方法である｡本章では0,S-
アセタールの更なる有用性を探索するため､エノールエーテルに対するアシルラジカル環化反応を鍵とす
るポリエーテル骨格構築法を検討した｡ a-フルオロスルフイドとアルコールから合成した0,S-アセター
ル11を塩基存在下AgOTrで処理したところ､エノールエーテル12が収率よく得られることを見出した｡
さらに､セレノエステル12に対してEt〕Bと(TMS)3SiHを作用させたところ､アシルラジカル環化反応
が進行し､望みの立体化学を有する6員環ケトン13を60%得ることに成功した｡本反応はより熱力学的
に構築しづらい7員環ケトンの合成にも有効であった｡
第五章　cTX3C左側フラグメントの効率的合成
第四章で開発したアシルラジカル環化反応をcTX3C左側フラグメントの合成に適用した｡既知化合物
から容易に得られるAB環スルフイド14とE環アルコール15を連結し､エノールエーテル16を調整し
た｡ 16に対してアシルラジカル環化反応を行ったところ望みの6員環ケトン17の合成に成功し､その後､
数行程を経ることでCTX3C左側フラグメント18の合成を達成した｡本方法論の確立により従来法より
も約3倍､総収率を向上させることができた｡
第六章　cTXIB左側フラグメシトの収束的合成
前章までに確立したアシルラジカル環化反応を､シガトキシン類の中でも最も合成困難なCTXIBの左
側フラグメント合成に発展させた｡置換基の検討を経て､ AB環スルフイド19とE環アルコール20から
cTXIB左側フラグメントが合成可能であることを見出した｡すなわち､ 19と20を0,S-アセタールとし
て連結したのちセレノエステル21を合成した｡アシルラジカル環化反応､還元的エーテル化反応を経て､
cTXIB左側フラグメント23の短段階合成を達成した｡
第七章　結論
私はCTX3C､ CTXIB左右両フラグメントの効率的合成法を確立した｡本研究の成果により､部分構造
の大量調達が可能になり､毒性発現機構解明､ナトリウムチャネル構造研究､シガテラ中毒克服のための
研究など､関連分野の研究に必要なシガトキシン類の実践的供給が可能になった｡
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論文審査の結果の要旨
山下修治の論文は､海産毒シガトキシン類の新合成法開発に関する七章から構成されている｡シガテラ
中毒は､年間5万人以上が中毒する世界長大規模の海産物中毒である｡原因毒シガトキシンは､ナトリウ
ムチャネルに作用して強力な神経毒性を示す｡天然から単離される量が極めて微量であり､化学構造が巨
大かつ複雑で､現代有機化学をもってしても非常に困難な合成標的分子である｡化学合成によって､供給
が容易になれば､神経科学等の関連学術や､毒素検出法開発による予防や､治療法の確立による公衆衛生
の発展改善に大きく貢献すると期待される｡既に､著者の属する研究室では､ 2001年にCTX3Cの第一世
代全合成を達成し､更に､ 2004年には第二世代全合成も確立した｡しかし､シガトキシン頬が共通して
有している中央構造の構築法は確立されたが､左右二大部分構造の効率の良い統一的な合成法は開発され
ず､シガトキシン類の大量供給は困難であった｡著者は､代表的なシガトキシンであるCTX3C､ CTXIB
左右二大部分構造(フラグメント)の効率的合成法を確立し､重要な成果を得た｡
第-章では､シガトキシン類の構造と生物活性､および従来の合成法の問題点を整理し､新合成法開発
について概説した｡
第二章では､ CTX3C右側フラグメントの立体選択的合成法を開発した｡すなわち､従来法の立体選択
性は極めて低かった｡著者は､エポキシ化/還元を経る新規反応の開発に成功し､右側フラグメントの大
量合成可能な方法論を確立した｡
第三章では､ CTX3C第二世代全合成で用いられた温和な連結法を改良した｡フルオロスルフイドとア
ルコールからYb(OTf)3を活性化試薬として用いるプロトコールである｡
第四章では､ 0,S-アセタールからエノールエーテルを合成し､これにアシルラジカルを分子内付加さ
せる一般性の高い立体選択的環状エーテル合成法を開発した｡
第五章では､第四章で開発したアシルラジカル環化反応をcTX3C左側フラグメントの合成に適用し､
従来法よりも総収率を格段に向上させた｡
第六章では､上記アシルラジカル環化反応を､シガトキシン類の中でも最も合成困難なCTXIBの左側
フラグメント合成に発展させた｡
第7章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立
して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､山下修治提出の
論文は､博士(理学)の学位論文として合格と認める｡
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